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La presente invention a pour objet un procede 
de preparation de nouveaux 10-oxydes d'acridinyl- 
amino-o-cresols de formule : 
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dans laquelle Rj et R 2 representent chacun un atome 
5 d'hydrogene oil un radical alcoyle ou hydroxyalcoyle 
de 1 a 10 atomes de carbone ou, ensemble avec 
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un radical heterocy clique sature, tel qu'un radical 
pyrrolidino, piperidino, cyclohexylimino, morpholino 
ou piperazino, et Y est un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle, methoxy, chloro, nitro ou phenyle 
dans les positions 2 - ou 3 - ou de sels d'addition 
correspondants. 

Ces composes possedent des proprietes antibac- 
teriennes et parasiticides. lis conviennent particulie- 
rement bien dans la lutte contre le plasmodium de la 
malaria, les helminthes intestinaux, et Endamoeba 
histolytica, agent de Famibiase. 

Le procede selon Finvention est caracterise en ce 
que Ton fait reagir un 10-oxyde de 6-chloro-9-halo- 
acridine de formule : 
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dans laquelle X est un atome d'halogene, avec un 
aminocresol ou un de ses sels d'addition de for- 
mule : 



OH 



NH2 J 



CH2 -N 



\ 



R-2 

On a interet a effectuer cette condensation avec des 
quantites pratiquement equivalentes des reactifs en 23 
presence d'un solvant qui peut etre de Feau, un 
phenol, un alcool aliphatique tel que Fethanol, Fiso- 
propanol, le pentanol et Foctanol, une cetdne ali- 
phatique telle que la methyl-ethylcetone, la diisobu- 
tylcetone, un ether aliphatique tel que Tether dibuty- 00 
lique, un ether monoalcoylique de l'ethylene glycol, 
un ether cyclique tel que le dioxane, un hydrocar- 
bure tel quel le benzene, le toluene et le xylene. Le 
solvant prefere est le phenol. La temperature de 
reaction est avantageusement superieure a 75° C et 35 
de preference de 95 a 145° C. On peut isoler le 
produit sous forme de base libre ou le transformer 
en sel d'addition d'acide non toxique tel que le 
chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, phosphate, oxa- 
late, sulfamate, sulfonate, acetate, lactate, tartrate, 40 
gluconate, citrate, penicillinate, arsanilate et arsenate. 



BNSDOCID: <CH 376920A_I_> 



- < 376920 

■ ' ' Parmi ies s&s/preferes. [on peut titer 'les^suivantsr 
' * : ; 5,5 / -methyIene-di-"saiicylate'; '^^'-methylerie-bis-CS- ^ 
hydroxy-2-naphtoate) ; methylene-di-o-cresotinate ;" 8£ 
hydroxy-7-iodo-5-quinoleine-sulf onate ; N - acetyl -4-'' 
5 hydroxy-An-arsanil'ate ; N-giycolyl-p-arsanilate ; N^-j- 
^th3'lene-bis-(p-arsanilate) ; p^ureldotenzenearsonate f 
: . ■.; .benzylpenieillinate phenoxymethylperricillinate : et { 
.;■ : fumagillinate>'.Gertains.des sek ( precites:possedent uh : e' 
:-. -\ .action amibicide, et dans certains, cas antibactefienne'; , 
.10 renforcee. ' : \x \ .:.[':■■_ ■ -;■> ~. 1 • *~: *'' r ,J 

j. w > *.; i. r ^ Exempt 2, : Z . - 

. Un ' : melange: :d*e< 12,8 g de' 10-oxyde. de 6 s 9-di- 
* chloro-2-mefhoxy-acridine; ll 9 7:g'de dichldrhydrate* 

• : de 2-dietbylaminomethyl^amina-phenol; et- 25 g de 
j 35 \ pheiiol est porte a une- temperature de 1 30 a: 1 40° C 

. pendant une;beure et deniie. On refroidit le melange, 
reactionnel, le verse jdans une solution ide 5 >m\ d'acide 
;ehlorhydrique concentre dans 200 ml d 5 acetone, puis 
■le laisse reposer a " temperature ambiante pendant 

• - 20 "<fix-huit heures. On dime alors le melange avec de 
' - ' l'ether anhydre et le refroidit. On -recueille le produit 

solide par 'filtration, le~ dissout dans de Feau, puis 
--. /'on : filtre la solution aqueuse et ajoufce- au filtrat une 
'solution d'hydroxyde'd'ammonium en exces.-Le pro- 
25 'duit separe est recupere par filtration et seche ; point 
>• de fusion de 168° C avec decomposition, apres re- 
cristallisation au sein d'un melange* chaud ethanol- 
eau. Ce produit est le' lO'-oxyde de 4-(6'-chloro-2'- 
(i ' : methoxy-9'-acrictinylaiiim^ 

30 * '"-De- merrier ~on peut preparer- les composes sui- 
vants a partir du 10-oxyde de 6,9-dichloro-2-mS-' 
thoxy-acridine : et; t d'une quantite equivalents de 

. F ammo-phenol approprie : 

. * 1 0'-6xyde de 4-(6Vchloro-2'-methpxy-9'-acridinyl- 
:id amirio)fa 1 dioctylaminb 1 b-cresor ; * . 
; ; - lO'-bxyde; de" ' 4-(6'-chlbro-2 / -memoxy}9'-acndinyl- ii 
. an^no3^-pyrrdlidino-p-creSbl \ '\. . ' ' / 

. * ! J O'-oxyde; t de;, . 4-C6'-chlprq-2'-^ 
" , t . j ammo^a-piperidi™^ ; ' [ ' ~'\ ' []' 7 

^4o 1 O'-oxyde de ^-(S'-chlbro-^'-m^ 
V l arnmq)-ardimeto^ ; 
' *, lO'-ox^de" de ' * £<[6'^hlbYo-2/-m^ 
*^ *amin6)-a-isobutylammd-o^ l ; " " ; J 

' r : 1 0'"-qxyde ' . de . ' 4-(6 / ^rdor6-2 / -mem6xy 
45' " V ^iri6)^-(4. / -rnethyl-piperazino)^?-cresol ; ' 
T- '" lO'-oxyde* de 2,2'-[5k6'-chloror2^^ 
[ ' ■ "nyl-ainmo)r2-hydroxy-berizylafninp^ J * 
„ . - 1 O'-oxyde. ' de 7 4-(6'-chl9r6-2'-memOT^ 
... *. .. ammo)^-mo'ipholirio-o-cresbl. ' : ' u 
" do/ '. ' . Le' 10-oxyde de ^^^icblqrcKl-memoxy-acridine 1 
de depart peuf etre prepare de la manieire suivante : ' 
une, solution .de' .278 g de . 6 s 9-dichlbro-2-methoxy-. 
~ acridirie. dans 5 litres de cbloroforme est traitee a 
' . ^'temperature* ambiante par une solution froide de 
."55* 160 g d'acide perbenzoique "dans ' 3^ litres de 'chloro- 
'forriie. Apres T avoir' laissee reposer" a temperature 
VanjtH ante ' pendant trehte-six heiires,' on"*ajoiite une 
f eiiifle de platine, on concentre le melaiige sous vide 
jusqu'a un volume de 1 litre et demi et le' refroidit 



clan's un bain de glace.* : Le precipite forme est separe go 
'gar filtration et "lave a iond 1 a i'eth'er ; le point de 
;fusi&n l est*.de . 226 : a*"228°C v . . '* ' 
r * s Les sels ' d' addition peuverit etre obtenus de la 
■'m^hiere' suiyante : - - • 

; i0 Une 1 solution ch'aude de 9^0 g de 1 O'-oxyde de 4- go 
L X^^Iiioro^'-mdthDxy-^ ^a'cn - a T .diethyl- 

* amino-p-crespl 7 dans 25 ml ' d'etbanol' est ajoutee a 
"u'ne solution chaude de 12,6 g d'acide r^-glycolyl-p- 
" arsariilique dans 150 ml cTethanol a 80%. On cbauffe 
[ "la" solution au bdin-marie penciaht dix minutes, on la to 
' filtre puis on chasse le solvant sous vide. Par tritura- 
tion du residxi avec plusieurs portions d'un melange 
! 6ther-acetone, '6ri separe le bis-(N-glycolyl-p-arsani- 
late -du iO'-pxyde de 4-(6'-chloro-2'-methoxy-9'-acri- 
dinyl-amino)-aTdiethylamino-o-cresol. * ts 

D'autres sels du 10'^oxyde' de/4 T (6'-chloro-2 / - 
methoxy-9'-acridinyl-amino) - a - diethyl arriino-d-cresol 
peuvent etre prepares a partir de la base libre et d'un 
ou deux equivalents des acides suivants( en presence 
des; solvants suivants) : * ' so 

fumagillinique (acetone) 
acide sulf urique (ether) 
acide bromhydrique (ethanol) 
acide acetique (acetone) 
acide phosphoriquc (ethanol 85 

Des solutions froides, filtrees, de 22,7 g de di- 
chlorhydrate sesquihydrate de 1 0'^oxyde de 4-(3\6'- 
dichlbro- 9'- acridiny 1- amino) r " a - pyrrolidino - o - cresol 
dans 75 nil d'eau 'et de 31' g de benzylpemcilline po- 
tassiique daris 200 nil" d'eau.sont melangees dans un m 
bain de glace ; on. refroidit Thuile qui se separe et 
' provoque sa solidification eh, grattant les parois du 
recipient avec une* baguette. Ori'.purifie le produit 
aihsi obtenu par dissolution ' dans de 1'ethanol et re- 
precipitation ^ avec de Tether/ Ce produit est le bis- k 
berizylpeniciiiinate* de , 1 O'-oxyde de 4-(3 / ,6 / -dichloro- 
9'-acridinyl-amiho)7a-pyiTolidino-o^^ 
. 6e meme, on peut preparer' des sels' de* 1 O'-oxyde 
I de AyQ. '? 6 / .-dichloro-9 '-acridihyl-aminp)-a-pyfrolidino- 
o-cresol a' partir du rnpno^ pu du dichlorhydrate de h«j 
la base 'et d'un ou de 'deux equivalents, respective- 
ment, des sels suivants : 

Sel de sodium d'acide 8-hydroxy-7-iodo-5-quinoleine- 

sulfoniqiie ; , ~ f 

sel "de potassium de phenpxymethylpenicilline ; 'OJi 
> sel, monosodicfue d'acide /7-ureidobenzehearsonique ; 
, sel monosodique d'acide N-acetyl-4-h'ydrbxy-m-arsa- 

hilique.'; f *- \ ' 
"sel. : diso'dique * d'acide ..N^-ethylene-bis^p-arsanili- 
( ' que). \ \ \ 1,(1 

"*-'•'.*- ■ Exemple 2 

" Un melange de 14.6 g de dichlorhydrate de 4- 
" amino-2-pyrrolidinomethyl-phenol et de 25 g de phe- 
' no! est chauffe sous vide au bain-marie pendant une 
* heure, on ajoute 14,9g de" '10-6xyde de 3,6,9-tri- ti5 
chlorp-acridine et on. chauffe le melange sous agita- 
tion entre 125 a"135"C pendant deux heures. 
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On . ref roidit le. melange reactionnel puis. le verse. . Tether, et/ou de Tacetone, le,_ residu huileux cristal- 
dans un melange de 5" ml 'd'acide chlorhydrique corn 1 \ lise ; point .de fusion- 2 10 a 21 5<? C (avec decomposi- 
centre dans' 300 ml d'acetbne. ,Xpres une„ autre dilu- .tiqn)^,./^ \. £ - ^ - . ,~. 

tion, avec. de Tacetpne jusqu'a iiri litre, .on recueiile f , . * f . - . . / .... 

b la matiere pre'cipitee rouge* par .filtration,- bn,. la lave ; v r ,Exemple 3 , 

, a l'acetpne. On la, redissout dans *de : IJeau' efon alca^.,.. . Un ^^.^ 16y7 ,g de . dichlorhydrate de 2-n- 
linise la solution aqueuse par addition dW solution . . d e^ylammom6thyW-airiino-ph6nol etrde:-30:g*de phe- 
d'hydroxyde d' ammonium.. On extrait. le melange ^ :m bl esttchauffe :au .bain-marie* sous: vide pendaht une 
\ .chlorofqrme,. lave, les extraits a J'eau, l ? s seche m c ,y h&ut ^ puis: . on . a j oute 14 g de 10-oxyde de :6,9-di- 
10. dU carlDonate.de potassium anhydre puison les filtre. ch loro-2-methoxy-acridine et agite le. melange entre 
r On eyapore le filtrat a sec sous vide, onxeprend le ]3Q et 140o C pendant deux heures. On refroidit le to 
residu dans de Methanol bouillant, on decolore la m61ange re actionnel, le verse dans 1 litre de solution 
solution, Tevapore a faible volume et lm ajoute un : norma le d'hydroxyde de sodium, et l'extrait au chlo- 
. exces d'acide chlorhydrique concentre. On recueille u . roforme Les extraits cMoroforrnes reunis sont laves 
is le precipite et le cristallise au sein d'un melange me- 



thanol-acetone, point.de fusion 230°.C (dec). Le 
. produit. cristallise. est le dichlorhydrate de lO'-oxyde 
de 4K3^6 / ^ichlo*^OT9 / -acridinyl7amino)-a-py^rqHdino- 
o-cresol. " . 

De meme, les composes suivants peuvent etre 
prepares a partir du 10-oxyde de 3,6,9-trichloro-acri- 
dine et d'une quantite correspond ante de Taminp- 
phenol approprie : * . " 

lO'-oxyde de 4-(3',6'-dichloro-9--acridinyl-aminp)-a- 
25 diethylamino-0-cresol ; . * 

lO'-oxyde* de 4<3^6 / -dichlo^o-9^ac^idmyl-amino)-a- 

piperidino-o-cresol ; 
lO'-oxyde .de 4-(3^6 / -dichlorQ-9 / -acridinyl-amino)-a- 
decyTamino-o-cresol - ./ ...... 

' aq lO'-oxyde de a-[5-(3^6'-dichloro r 9'-acriainyl-ainino)- 
t " . 2-hydrpxy-behzyl amino] -ethanol ; \ 
lO'-oxyde de 4-(3^'-dichl6r6-9'-acridiny^ 
. piperazinq-o-cresbl 

lO'-oxyde .de t a-la'-fS-CS'^'-dichloro^'-acridinyl- 
S5 aminp) r 2-hydrqxy-behzyl] r e^ ;^ 
*10'-oxyde ;de i-P'^'-dichloro^'-acr^^ 
cyclbhexylirriino-p-cresol. 

Le 10-oxyde de 3,6,9 -trichlqro-acridineV point de 



a fond a l'eau, seches sur du carbonate de potassium 
anhydre,. filtres'.et evapores sous -vide. : On .reprend 75 
le residu dans de T ethanol et. ajoute ,un exces de 
gaz* chlorhydrique alcoolique. On ajoute de T acetone 
et de Tether anhydre, recueille le > precipite sur un 
filtre, le lave a Tether et le seche sous -vide ; point de 
fusion 175° C avec .decomposition. : Le •. produit est so 
le dichlorhydrate.. de lO'-oxyde de 4-(6'-chloro-2'- 
methoxy-9'-acridinyl-amino) - a *- d^cylamino- o -cresol. 

Le dichlorhydrate de 2-n-decylaminomethyl-4- 
arnino-phenol, de point de ; fusion de. 100 a 110° C, 
utilise comme matiere premiere pour la preparation ss 
ci-dessus 3 peut- etre obtenu, en f aisant. reagir 51,8 g 
de «-decylamine 5 9 g de paraformaldehyde : et- 45,3 g 
'de :4-acetylamino-phenol selon le prpccde indique ci- 
dessus a Texemple 2 pour. la preparation du dichlor- 
hydrate; de 2-pyrrolidinomethyl-4-amino-phenol. ... oo 

: J'Lil ■ \ -] t .:•/ 

' 1 ■< ■ • E'xemple-4 ' ' - - •■* - : 

Un melange de.25 g d^ phenol, 7,6 g de dichlor- 
hydrate' de 4 r ammo-a-4i&nylam et 6,8 g 
de 10-oxyde r dc 6,9-d^chloro-acridine hemihydrate 
est agite et cnauffe sur un bain de metal entre 125 »s 



11 fusion 236 a 238!° C, utilise comme matiere premiere et 13,5° C pendant ..deux" lieures.. Apres' "refroidisse- 
40 dans, le pirocede ci-dessus", peut etre prepare a partir rnent, on diliie le^ melange .reactionnei'avec plusieurs 
' !*de la 3,6,9-trichloro-acridine et de facide perbenzoi- ; yolumes d'ether et d'ac6tdne. 6ri recueille le produit 
'"que. selon Je J proced6 indique a Texemple 1 ci-dessus, ' fcut par filtration, le disspu.t dans 'de l'eau tiede, alca- 

pour la preparation. du'10-oxyde de 6 > 9-dichloro-2- linise, la Solution, avec de.l'hydrox^ ioo 
" methoxy-acridin'e. "* 'Textrait au ' "cWproforme, . puis t . on lave ^ les extraits 

« Le dichlorhydrate de 4-amino-2-pyrrolidinome- ^ chlorofprmes' a *£bnd / a r Teau et les seche sur du car- 
thyl-phenol de depart peut etre prep are 'de la maniere bbi>ate *de potassium anhydre^ On eyapore le chloro- 
suivante : 71 g de pyrrolidine, 30 g de paraformal^^ forme. so'us vide, puis on traite le residii gbudronneux 
dehyde et 100 ml d'ethanal sont chauffes au bain-' par un* exces de .gaz chlprhydfique alcoolique. Plu- i° 5 
r marie pendant trente minutes ." "On ajoute la solution ; .sieurs~cris t"alhs de ce. tesidu' au sein d'un me- 

so" resultarite a une' solution de 15 l g de 4-acetylamino- "'^lange ethanoi-ac^ne^ther " donnent 16" dichlorhy- 
phenol dans 500 ml d'ethanol et on.chauffe le me- , -„drate de .lO-bxy^aVde ^ 

lange ' a reflux pendant une heure et quart. Apres "no^a^iem.ylammo-o^ entre 
traitement au noir, le solvant est elimine sous vide. "i'35 ef 140°. C avec decpmpbsition. , 110 




'huile, on ajoute plusieurs portions d'ethanol et de* 'Jdicnlorb-acridine et'de Tacide^perbehzo'ique selon le 
benzene et les eliniine sous vide, on dissout le'rdsidu : proc6de indique a Texemple 1 ci-dessus pour la pre- 
' dans de Tethanol et le reprecipite' par de Tettier an- ' paration du 10-oxyde de 6;9-dicnloro-2-methoxy- 
iio hydre. Apres de nombreuses triturations avec de acridine. ■ \ f . 
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" r \ ' ' \'\:.\-Exemple J/ V 
• On melange de 4,8 g de;dichlorhydrate de 2-di- 
.ethylaminomethyl^annn^ 20 g de- phe^ 

nol^de.Sg de 10-oxyde.de 6,9-dicMoro-3-methyl- 
acridine, est chauffe et agite entfe 120 et 125° Q 
pendant deux heures. Apres refroidissement, on verse_ 
le melange dans une solution de 5 ml d'acide chlor- 
hydrique concentre dans 500 ml d J acetone. On dilue 
le melange avec de Tether, recueille le produit brut- 
par filtration, et le lave a Tether. On dissout dans de* 
Teau 3e sel ainsi obtenu, filtre la solution et precipite 
la base par T addition d'un exces d'une solution d'hy- 
droxyde d'ammonium. * On recueille le precipite par 
filtration .et le . seche. Une recristallisation au sein 
d'un melange chaud ethanol-eau donne le .lO'-oxyde- 
de 4^6'^hloro-3 , -methyl-9 / -acridinyi-amino) - a - di- 
ethyl amino -<?-cresol. 

Le 10-oxyde de 6 5 9-dichloro-3-methyl-acridine, 
point de fusion 172 a 174° C, utilise comme matiere 
premiere, peut etre prepare a partir de la 6,9 -di- 
chloro-3-methyl-acridine et de Tacide- perbenzoique 
selon le precede indique a Texemple 1 ci-dessus pour 
la preparation du 10-oxyde de 6,9 r dichloro-2-me- 
thoxy-acridine. La 6,9-dichloro-3-methyl-acridine 
peut elle-meme etre preparee de la. maniere suivante, : 
191 g d'acide 2,4-dicMorobenzoique, 134 g de m- 
toluidine, 138 g de carbonate de potassium anhydre, 
5 g de poudre de cuivre et 750 ml" d'alcbol n-amyli- 
que sec - sont chauffes au reflux . sous agitation- pen- 
dant cinq heures,- 1 On refroidit- le melange,- hii ajoute 
70 g d'hydroxyde de potassium dans-. ml d'eau, 
. etTentraine a la vapeur 4'eau. Le .residu ; aqueux est 
filtre a ..chaud; legerement. acidifie- avec de.. Tacide 
chlorhydrique concentre et refroidi. On recueille par 
filtration Tacide precipite, le lave a . Teau, puis a 
Tether de petrole (point d'ebuIntion-30 a'§0? C). On 
fait bouillir le' precipite avec 300 ml. .d'ethanol, le 
refroidit,' le recueille siir un "filtre et.le' layi; a Tether 
de petrole (point ,d 'ebullition de 30 a 60° C). Une . 
recristailasatiori ^aU sein 1 d'un melange manochloro- 
• benzSne"-figrdme (point d'ebullition 60 a 80° C) apres, 
traitement au noir, donne Tacide 4-chloro-N-(m-to- 
luyl)-anthranilique 5 de point de fusion 197 a 199° C, 
sous forme 1 if ? aiguilles presque' incolores. Un melange 
de 64 g de cet acide 'et de 200 mT d ? oxychlorure de 
phosphore est tiedi moderement jusqu'a la fin de la 
reaction exothermique, puis chauffe au reflux pen- 
dant deux heures. On elimine sous vide une partie de 
Toxychlorure de phosphore en exces, oh dissout le 
residu dans du chloroforme sec, et on verse lente- 
ment la solution chloroformee sous agitation dans un 
exces de solution d'hydroxyde d'ammonium et de 
glace. On ajoute une seconde portion de chloroforme 
et seche les solutions chloroformees reunies, sur du 
carbonate de potassium anhydre. On distille sous 
vide le chloroforme, on fractionne le residu par cris- 
tallisation au sein de benzene et d'acetone et on 
obtient la 6 a 9-dichloro-3-methyl-acridine de point 
de fusion de 206° C. 



' „ V V Exemple 6 . [ mm . " co 

Un melange de..-ll* 5 7 ti g.de dichlprhydrate, de 2- 
r .die^ylaminome^yM 30 g de- phe- 

, npLet de 13 jS 6 g de ,10*3xyde de 6i9-dichlorpr3-rutro- 
acridine est chauffe entre 130; et 140° C pendant 
■ deux^heuFes- sous , agitation imecanique. Apres refroi- 
..•dissement,- on^verse le .melange .sous agitation * dans 
-un melange de 5 ml d'acide chlorhydrique- concentre 
;*et de-500;ml d'acetone. On dilue ensuite le melange 
a Tetoer r Gn^recueille.^ filtration et le 

- lave a Tether.- Le chlorhydrate ainsi obtenu est dis- ;o 
, sous dans de Teau,- -la solution est : filtree et la base 
. libre precipitee^par addition d'un exces de solution 
d'hydroxyde^ d ? ammonium. On recueille le precipite 
par fUtration, 1g seche sous vide; le cristallise au sein 
d'un -melange methanol-eau pour obtenir le.l0'K>xyde td 
de 4-(6 / -chloro-3 / -nitro-9^acridinyl-amino)^a-diethyl- 
amino-<?-cresol. - 

Le 10-oxyde de 6,9-dichloro-3-nitro-acridirie de 
depart peut s'obtenir a partir d'acide 2,4-dichloro- 
benzoique et «de 777-nitro -aniline selon le precede indi- 
qitiei a Texemple 5 ci-dessus pour la preparation du 
10-oxyde de 6,9-dichlor6-3-methyl-acndine. 

Exetiiple 7 

Un melange de 11 ,7 g de . dichlorhydrate de 2- 
diethylaminomethyW-amino-phenol, de 30 g de' phe- & 
nol et de 15 g de 10-oxyde de 6,9-dichloro-2-phenyl- 
acridine, est chauffe entre 125 et 135° C pendant 
deux heures sous agitation, mecanique. Apres refroi- 
dissement, on verse le melange dans une solution de 
5 ml d'acide chlorhydrique concentre dans 500 ml [f0 
d' acetone. On dilue le melange avec 500 ml d'ether 
et Ton recueille le. produit par filtration. Le chlorhy- 
drate ainsi obtenu' est- dissous dans de Teau, et la 
base precipitee avec un exces de solution dTiydro- 
oxyde d' ammonium. On recueille le precipite par fil- 35 
tration, et le seche sous vide. Une recristallisation au 
sein d'un melange chaud ethanol-eau donne le 10'- 
oxyde de'. 4-(6VcVibro-^ 
~ d-dietnylamino^-cfesol. , . . / " - / 

Le* 10-oxyde de 6 ? 9-dichloro-21phenyl-acridine, um 
point de fusion 209 a 21 l n C, servant de matiere 
premiere, peut etre obtenu a partir de la 6,9-dichloro- 
2-phenyl-acridine et d'acide perbenzoique selon le 
procede indique a Texemple 1 ci-dessus pour la pre- 
paration du 10-oxyde de 6,9-dichloro-2-methoxy- 103 
acridine. La 6,9-dichloro-2-phenyl-acridine peut elle- 
meme etre preparee de la maniere suivante : un me- 
lange de lll,5g de 4-amino-diphenyle, de 114,6g 
d'acide 2,4-dichlorobenzoi'que, de 82,8 g de carbo- 
nate de potassium anhydre, de 3 g de poudre de no 
cuivre et de 800 ml d'alcool n-amylique sec est 
chauffe au reflux pendant six heures avec agitation 
mecanique. On retire de Teau par un collecteur d'eau 
<s Dean-Stark » au cours de la reaction. On ajoute 
une solution de 70 g d'hydroxyde de potassium dans 115 
100 ml d'eau, puis on entraine a la vapeur d'eau le 
melange, ie dilue avec de Teau et le filtre. On preci- 
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pite 1'acide brut au moyen d'acide chlorhydrique 
dilue, le recueille par filtration et le lave a fond a 
Feau, On fait digerer'Je precipite humide avec 1,5 li- ■ 

- tre d'ethanora febullition;' on refroidit-le melange/'' 
N *5 le filtre, on lave* le precipite - avec de FetHer de pe-. 

trole- (point d'-ebullition'30 a 60° C) et le^seehe. Le ■ 
. produit,-. qui . est^ 1'acide •4^hloro-N-(4'^ipheifyl)-an : - - 
thranilique;~est recristallise au seiii -de ^mOn'bchlorc-- 
"benzene ; -point de fusion 246° (D Un 'melange de^*- 
io 130 g d'acide 4-chloro-N-(4-diphenyl^antnrariiliqufe'' r 
: et* de 400 mrd'6xychlofure de' phbsphore 'est chauffe* 

- modercirient jusqu'a la fin de la reaction exothermi- r * ; 
** que ; on chauffe ulterieurement le melange 1 au reflux 

: pendant deux heures et Ton chasse sous vide Fexces' 
i." d'oxychlorure de phosphore. -On dissout le residxi * 
dans du chloroforme sec et verse la solution lente- 
ment, sous agitation; dans un exces de solution d'hy- 
droxyde d'ammonium et de glace. On ajoute une 
seconde portion de chloroforme, et seche les solu- 
'20 .tions chlofoformees reunies sur du carbonate de po- 
tassium; anhydre. On chasse le chloroforme sous ..vide, 
et on. cristallise>au sein du benzene le produit resi- 
duel, a savoir la 6,9-dichloro-2-phenyl-acridine ; 
point, .de fusion 240^-C- - 

25 REVENDICATION 

. Precede de preparation de 10-oxydes d'acridinyl- 
amino-p-cresols de "fdrrnule : 



OH 



.ci ii 




Li . 

N 



..-clans laquelle R x et R 2 representerj(t chacun.un atome' 
d'hydrogene ou un radical ,alcoyle cm hydroxyalcoyle. 

no contenant de 1 a 10 atomes de carbone ou, ensemble 

: ' avec .'•*.* 

■ i • • / : ' 

.* >i iu ■ ' ... — N ; ■ ■ 

• , • \. . \ , • : ' 
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forment un radical heterocyclique sature, Y est un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle, methoxy, 
chlbrd; nitra, oii phenyle en position 2 : r ou 3 - du 
noyau d'acridine, caracterise en ce que' Ton faif rea- 35 
gir* im- lO-oxyde de 6-chloro : 9-halo-acridine de for- 
mule': - " ' • " • 

..." : ; :>?0-i \ - 

dans; laquelle X est un atome d'halogehe, avec un 
aminocresOl de formule : '* 



nr 



OH 



- ■ • > . . NH 2 _ II Ri 
V\ / 
* CH 2 -N ^ • 
. ■ \ 

R 2 

ou un de ses sels d'addition d'acide. '. 



SOUS-REVENDICATIONS- 

. ,, 1. Procede selon la revendication. caracterise en 
ce que Ton utilise des quantites.sensiblement equiva- 
lentes du lOMDxyde de 6-chloro-9-halo-acridine et de 
Faminocresol.ou de spn sel d'addition d'acide. : . 45 

•2. Procede selon la revendication, caracterise en 
ce- que Ton effectue la reaction en -presence -de phe- 
nol et a urie temperature' comprise -entre 95 et 
145fcC. . - • ' ■ • • 

■ : 3. Procede* selon la revenciicatibn, caracterise en 50 
ce' que } l'on fai£ reagir du 10-ox^de de. 6,'9-dichloro- 
.2rmethoxy-acridine avec un : sel d'addition, d'acide du 
2-dieriiylarnmomemyl-4-ammophenoL 

.f.. 4. Procede .selon la revendication, caracterise en 
ce que Fonisble le produit sous forme.de sel.d'.addi- 55 
tiori d'acide.^ . f . . r . _ . ( . " t 

. . ' . . Parke, Davis & Company^ . y 
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